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(57) Abstract* The invention relates to a preparation for the prophylaxis of restenosis. Sufficient active ingredient concentration in 
ihe relevant areas of the blood vessel walls cannot be achieved with preparations for the prophylaxis of restenosis known in prior 
art due to the fact that higher doses cause side effects. According to the invention, at least one lipophilic, and -Hyperplastic active 
ingredient having a distribution coefficient between butanol and water of £ 0.5 is added to a preparation. A sufficient amount of the 
lipophilic active ingredient is rapidly absorbed in the blood vessel wall. The preparation can be liquid or distributed by capillarity 
and can contain a contrast medium so that passage of active ingredients to the blood vessels occurs without further complications as 
is normally required in contrast images. Hie preparation can also be applied on a catheter 

(57) Zusammenfasstmg: DieErfmdung betriffteine Zubereilung zurRestenoseprophylaxc. Bei den bischer bekannten Zubereilun- 
gen fllr die Restenoseprophylaxe kann in den betroSenen Abschnitten der Gefassw&tde keine ausreichende Wirkstoflfkonzentration 
erreicht werden, da hoherc Dosierungen unerwUnschte Nebenwirkungen verursachen. Bei der vorfiegenden Erfindung wird einer 
Zubereitung mindestens cin lipophiler antihyperplastischer Wirfcstoff zugesetzt, der einen Verteilungskoeffizienten zwischen Buta- 
nol und Wasser von 0.5 besitzt Der lipophile Wirkstoff wird rasch und in ausreichender Menge in die Gefasswand aufgenommen. 
Die Zubereilung kann Dtfssig und kapillargangig sein und ein KontrastmiUel enihalten, so dass bei den in der Regel erforderlichen 
Kontrastaufnahmen ohne zusiltzlichen Aufwand ein Wirfcstoffubergang in die GefSsswand erfolgt. Die Zubereitung kann aber auch 
einen Katheter aufgebracht sein. 
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BESCHREIBUNG 
Zubereitung fur Restenoseprophylaxe 

Die Erfindung betrifft eine gubereitung zur Restenose- 
prophylaxe sowie deren Aufbringung auf Angiographie- 
katheter * 

Blutgef&Everengungen sind eine wichtige Ursache von Mor- 
bidity und Mortalitat. Lokale Verengungen oder Ver- 
schlusse von grtf&eren Gef&feen bis minimal ca, 2 mm Durch- 
messer lassen sich in vielen Fallen mit Hilfe von auf- 
debnbaren Ballonka the tern wieder auf ihr ursprungliches 
Lumen aufweiten, Dabei warden sehr hohe Drucke aufgewen- 
det, die zu Einrissen der verdickten Gef&Sweinde, deren 
Quetschung und Ver&r&ngxmg in das umgebende Gewebe fuhren 
kdnnen, Bei einem Teil derartiger Eingriffe warden roh- 
renfSrmige, perforierte MetallBtutsen {„3tents"> implan- 
tiert, urn die Gef&£e of fen zu halten. In vielen Fallen 
reergieren die derart behandelten Ge£&&w&nde binnen weni- 
ger Wochen und Monate mit einem vers t ark ten Dicken- 
wachstum, das einer Narbenbildung ahnelt. Dadurch und 
durch die fortschreitende Arterioskierose kann es in re- 
lativ kursaer Zeit zu einer erneuten Gef SSverengung 
(„Restenose*) kommen. Die Restenose ist ein gravierendes 
inedizinisches Problem und verursacht hohe Kosten, 

Eine erwiesenermafeen klinisch wirksame Methode, der 
Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung der betroffe- 
nen Gef&Swandbestirke unmittelbar nach dem Eingriff mit 
hoben Dosen Rdntgenstrahlung ( extrakorporale Quellen oder 
intraluminal pla&ierte Radioisotope) . 
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Wesentlicher Nachteil der Bestrahlung ist in den notwen- 
digen VorsichtsmaSnahmen beim Umgang mit therapeutischen 
Strahlendosen z\i aehen, Zahlreiche andere Verfahren zur 
Verhinderung der vorzeitigen Restenose sind experimentell 
5 und klinisch erprobt worden, biaher jedoch ohne entschei- 
denden Erfolg [Bult H. Restenosis: A challenge for phar- 
macology. Tips 21 274-279, 2000] . Gute Ergebnisse eind 
bisher nur mit Arsneimittel-f reisetzenden Stents erssielt 
worden. Fur die Wirksamkeit dieser Methode ist die Im- 
10 plantation von Stents unabdingbar, so dasa die Prophylaxe 
der Restenose nach alleiniger Gef aJSerweiterung ohne 
Stent implant at ion unmoglich ist. 

Sine Hemmung der Mitose, der reaktiven GefaSwandverdi- 

15 ckung und der Restenose iat fur eine Vielssahl von Arznei- 
stoffen beschrieben: Wichtige Wirkprinssipien Bind Pl&tt- 
chenaggregationshemmung, Knzymhemmung , Mitosehetnmung, Zy~ 
tostatika und Kortikoide, In vitro und z.TC, auch tierex- 
perimentell wurden gunstige Ergebnisse erzielt, die sich 

20 bisher klinisch nicht beetatigen lieSen. Als Brklarung 
wird vor allem angefuhrt, da& in den betroff enen Ab- 
schnitten der Gefafewande keine ausreichenden Wirkstof f- 
konzentrationen erreicht werden. Dies gilt besonders fur 
die orale und intravenose Verabreichung, bei denen Neben- 

25 wirkungen eine hdhere Doaierung verhindern. Ala Alterna- 
tive wurde die Verabreichung uber spezielle Katheter ver- 
sucht, die entweder die Arzneimittellosung durch die Po- 
ren eines eng anliegenden Ballons direkt in die Gef&&wand 
pressen Oder den Zu~ und Ab£lu& in einera Gef agabschnitt 

30 blocki eren und die Ge£§i5wand fur einige Zeit der Arznei- 
atofflosung aussetzen [Herdeg,C, M. Oberhoff, D.I. 3ie~ 
gel-Axel, A, Baumbach, A. Blattner, A. Kuttner, S. Schrd- 
der, K.R* Karsch: Pad it axel: Kin Chemotherapeutikum zur 
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Restenoseprophylaxe? Experiment el le Untersuchungen in 
vitro xrnd in vivo. Z Kardiol 89 390 -397, 2000], Eine ft- 
ber langere Zeit wirksame Arzneimittelexposition vorher 
erweiterter Gef &£abschnitte wurde durch langsame Freigabe 
5 von Wirkstoff en aus beschichteten Stents erreicht. Mit 
all diesen Verfahren bleibt es schwierig, ausreichende 
Wirkstoffkonzentrationen uber ausreichende 2Jeit in den 
behandlungsbedurftigen Gef a&abschnitten zu erreichen. 
Hydrophile Wirkstoffe werden aus Geweben rasch ausge- 

10 waschen [Baumbach,A. , C, Herdeg, M. Kluge, M. Oberhoff, 
M. Lerch, K.K. Haase, C« Wolter, S* Schr&der, K.R. 
Karsch: Local drug delivery; Impact of pressure, substan- 
ce characteristics, and stent ing on drug transfer into 
the arterial wall* Cathet Cardiovasc Intervent 47 102 - 

15 106, 1999] ■ Eine wiederholte Verabreichung ist wegen des 
invasiven Zugangs durch Katheter nicht moglich, kipophile 
Wirkstoffe sind in gef &£vert r&glichen, wassrigen Medien 
nicht ausreichend ldslich oder werden in Form von 
Mizellen oder Liposomen in L6sung gehalten; die Mizellen 

20 oder LiposoTnen werden jedoch nur langsam in das Gewebe 

aufgenommen. Die Verabreichung durch Spezialkatheter , die 
den Blutstrom fur einige Zeit unterbrechen oder die 
Wirkstoff losung mit hohem Druck in die GefaSwand pressen, 
fuhrt zuerst eininal zu zusatzlichen Gewebeschaden, die 

25 eine Verstarkung der reaktiven Hyperplasie bewirken* 
Beschichtete, Arzneistoff - freisetzende Stents sind 
schwierig in reproduzierbarer Quaiit&t herzustellen, 
enthalten wegen ihrer geringen Masse und f iligranen Form 
nur ganz geringe Wirkstoff mengen und sind nicht geeignet, 

30 die fur die Restenose wichtigen Gef afeabschnitte einige 
Millimeter proximal und distal des Stents zu behandeln, 
Wurde bereits frfther ein Stent implantiert , in dessen 
Lumen eine Verengung auftritt, lasst sich diese durch 
Dilatation eines Ballonkatheters beseitigen. Die Implan- 
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tation eines 2- Stents in das Lumen des 1, Stents zur 
Verhinderung der Gef&Ewandhyperplasie als Folge der Dila- 
tation iet jedocb imerwunscht, so dass fur diesen Fall 
kein wirksames Verfahren zur Prophylaxe der Restenose zur 
Verfugung steht. Das Gleiche gilt, wenn es nach der Angi- 
oplastie keine Xndikation fur die Implantation eines 
Stents gibt oder hyperplastische Gef afeprozesse ohne deut- 
liche Einengung des Gef&filumens vorliegen, so dass weder 
eine Gef a£erweiterung noch eine Stentimplantation notwen- 
dig sind. Einige dieser Gef ^Swandveranderungen kdnnen zu 
pldtzlichen, meist thrombotisch bedingten Verschlussen 
fuhren. Auch hier ist ein von der Stent implantation unab- 
hangiges Verfahren zur Hemmung der pathologischen GefaS- 
wandveranderungen wunschenswert . 

An Wirkstoffen wurden bisher mit einigem Erfolg in expe- 
rimentellen Versuchsanordnungen Heparin- und Hirudinderi- 
vate, Prostacyclin, Kortikoide, Rapamycin, Kolchizin und 
Paclitaxel eingesetzt. 

In den meisten Fallen wurden die Wirkstof fe auf Stents 
aufgebracht; soweit Itdsungen verwendet wurden, waren dies 
wassrige kdsungen oder im Falle des sehr schlecht wasser- 
loslichen Paclitaxel {4 , 10p-Diacetoxy-13<x- { (2R,3S) -3- 
benzamido- 2 -hydroxy- 3 -phenylpropionyloxy) - 2a -benzoyl oxy- 
5p,20-epaxy-l, 7p~dihydroxy~ll-taxen~9-on) wasarige liosun- 
gen mit Ethanol- oder Cremophor-Zusatz* Mit Cremophor 
[Poly (oxyethylen) ~35-Rizinus61] kommt es zur Bildung von 
Mizellen, die bei Verwendung von Ethanol weitgehend ver- 
mieden werden. 

Zur direkten Injektion in tumorversorgende Blutgef&£e 
sind Suspensionen oder Bmulsionen mit relativ gro£en Par- 
tike In in w&ssrigen Zytostatikal6sungen ohne oder mit 
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KontrastmittelEusatz beschrieben worden, Diese Zuberei- 
tungen dienen detn VerschluS der Tumorgef a£e bei gleich- 
zeitiger zytostatischer Therapie, Das VerschlieSen der 
Gefa£e 1st jedocti dem Ziel der vorliegenden Erfindung ge- 
5 rade entgegengerichtet . 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel z\xx ort- 
lich begrenzten Behandlung potent iell hyperproliferativen 
Gewebes zur Verfugung zu stellen, welche einfach handhab- 
10 bar und ffir den Patient en unschadlich sind, 

Ausgehend vom Stand der Technik wird die Aufgabe erf in- 
dungsgemaS durch eine Zubereitung, enthaltend mindestens 
einen antihyperplastischen Wirkstoff rait einem Vertei- 
15 lungskoef f izienten zwiscften Butanol und Wasser von > 0,5, 
die in ein Mittel zur Verbesserung der bildlichen Dar- 
stellung der Arterien/Venen eingebracht Oder auf einen 
Kafcheter aufgetragen wird, gel6st. 

20 Das Frinzip der Erfindung beruht auf der uberraschenden 
Beobachtung, dass Wirkstof fe aus hinreichend konzen- 
trierten Ldsungen, Gelen oder anderen Matrices rasch und 
in ausreichender Menge in die Gefa&wand auf genonnmen wer- 
den, sofern sie nicht durch Losungsvermittler in nach au- 

25 Sen hydrophile Mizellen eingeschloesen sind. Wenn die 

Wirkstoff e lipophil Bind (Vertei lungskoef f izient Butanol 
: wassriger Puffer pH 7 £0.5, bevorzugt £1 und besonders 
bevorzugt £5 bzw. Octanol : wassriger Puffer pH 7 £ 1, 
bevorzugt k 10, besonders bevorzugt £ 50) oder bzw. und 

30 reversibel (zu >10%, bevorzugt zu > 50%, beeonders bevor- 
zugt zu >80%) und/oder irreversibel an Zellbestandteile 
binden (z, B. Paclitaxel, Probucol (4,4'- 
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(Isopropylidenbisthio)bis (2 , 6-di- tert-butylphenol) , 
Porphyrinderivate) , ist die Verweildauer in dem betrof fe- 
nen BlutgefaS bei Verabreichurxg wahrend der Gef aEerweite- 
rung und ggf. Stent implantation fur den therapeutischen 
Effekt ausreichend. Durch Verhinderung oder Verminderung 
der initialen reaktiven Hyperplasie ale Folge der Gefa£- 
verletzung wird eine zu starke Verdickung der GefaSwand 
fiber viele Monate verhindert* tSberraschenderweise hat 
sich fur die erf indungsgemSfcen 2ubereitungen eine langer- 
fristige Exposition des zu behandelnden Gewebes oder eine 
direkte Infiltration unter zusatzlicher Verletzung der 
GefaSwand als nicht notwendig erwiesen. 

Im Zuge der Angioplastie und Stent implantation werden 
mehrfacb wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 
betreff enden GefaSe injiziert, urn Lage r Grad und Form der 
Stenose zu beetimmen, die genaue Position des Dila- 
tationskatheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation 
zu beurteilen und ggf, einen Stent geeigneter St&rke und 
L&nge zu implant ieren, Durch Zusatz der Wirkstoffe oder 
ihrer fur diesen Zweck geeigneten Subereitungen zu den 
fur diagnostiache Zwecke verwendeten Kontrastmitteln 
kommt es bei jeder Kontrastmittelinjektion ohne zusatz- 
lichen Aufwand und ohne Besch&digung der Gef&fce zu einem 
Wirkstoffubergang in die Gefafcwand, Dabei wird der gesam- 
te fur diagnostiache Zwecke dargest elite Gef &£abschnitt 
behandelt, einschlie&lich des Bereichs deutlich vor der 
Stenose bis hin zu dem Gef afcabschnitt distal von der Ste- 
nose. Das hat den wesentlichen Vorteil, dafi kritische Zo- 
nen vor und nach der dilatierten Stenose und ggf. Sten- 
t implant at ion nicht von der Behandlung ausgeschlossen 
werden «. 
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1st die Injektion von Kontrastmitteln unnotig oder uner- 
wunscht, konnen Ldsungen lipophiler Wirkatoffe in anderen 
wassrigen Tr&gern ohxie den Zusatz von mizellbildenden 
Substanzen ebenfalls eingesetzt warden . Sine Vorausetzung 
5 ist, dass diese Xj&sungen eine hohere Wirkstof f konzentra- 
tion enthalten als sie der Sattigungskonzentration in dem 
rein wassrigen Medium entspricht. Dies kann durch Zusatz 
z. B. von nicht und nur wenig mizellbildenden organischen 
Losungsmitteln wie Ethanol und DMSO erreicht warden o- 
10 der/und durch Losung der Wirkatoffe unter Bedingungen, 

die der Lagerung und Verabreichung nicht zutraglich sind 
(z, B, Erhitzung, Mischung mit konzentrierten Wirketoff- 
Idsungen in organischen Ldsungsmitteln) smr Bildung aus- 
reichend stabiler (ibersattigter Ijosungen. 

15 

In einigen Fallen kommt es zu einer uberraschenden Ver- 
besserung der LSslichkeit oder der Stabilitat ubersattig- 
ter Ldsungen der wenig wasserldslichen, lipophilen Wirk- 
atoffe in den Kontrastmittelldsungen. Bin" ebenfalls liber - 
20 raschender Effekt ist die durch Kontrastmittel bedingte 
verbeaserte Adhasion und Absorption von Wirkstoffen an 
bzw. in die GefaSwande sowie die gute lokale Vertraglich- 
keit einiger systetnisch extrem toxischer Substanzen in 
empfindlichen Gef &£gebieten. 

25 

Auch im Palle einer Inkompatibilitat von Wirkstoff und 
Kontrastmittel oder im Falle einer ungen&genden L6slich- 
keit des Wirkstoffs im Kontrastmittel kann die Wirkstoff - 
16sung auch direkt durch den diagnostischen Katheter in 
30 das betreffende Ge£&£ infundiert oder injiziert werden, 
Dabei werden bevorzugt &hnliche Volumina verwendet wie 
sie fftr die Gef a£darstellung mit Kontrastmitteln durch 
Katheter gebr&uchlich sind [Elke M; Kontrastmittel in der 
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radiologischen Diagnostic 3. 113-129, 3- Auflage, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart Hew York, 1992] ♦ 

Als Korxtrastmittel werden gef &£vertr&gliche L6sungen, 
Suepensionen oder Emulsionen bezeichnet, die im Rontgen- 
bild, in der mtraschalluntersuchung, in der optischen 
Bildgebung oder in der Magnetreeonanzdarstellung zur 
verbeseerten Darstellung der BlutgefaEe oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden kdnnen, Bei diesen Kontrast- 
mitteln handelt es sich z. B. urn Visipaque 320 
(lodixanol) Ultravist 370 Xopromid) , Oninipague 350 
(lohexol) oder Solutrast 370 (lopamidol) bzw. Magnevist 
(Gadolinium-DFTA) oder Gadovist 1M <Gd-D03A-butrol) - 

Ala Wirkstof fe kommen alle zur Hemmung von Zeilwachstum, 
Zellvermehrung und der Bildung hyperplastischer 
Wucherungen geeigneten Substanzen in Frage, vorausgesetzt 
sie erffillen die vom definierten Kriterien im Hinbliok 
auf Lipophilie und/ oder Bindung an Bestandteile des 
Gewebes. Soweit bestimmte Wirkstoffe nicht ausreichend 
lipophil Oder bindefahig sind, k6nnen auch deren pharma- 
kologisch aktive Derivate oder Vorstufen der pharmakolo- 
gisch aktiven Substanzen verwendet werden, die den ei- 
gentlichen Wirkstoff erst im Gewebe freisetzen* Bevorzugt 
sind Zytostatika aus der Gruppe der Taxoide, wie z, B, 
Paclitaxel und Docetaxel ( (2R, 3S) -N- { tert-Butoxycarbonyl ) 
- 2 -hydroxy- 3 -phenyl- p - alanin- (4 -acetoxy- 2a-benzoyloxy - 
5p, 20-epoxy-l,7p, i0p-trihydroxy-9-oxo-ll~taxen~13a-yl- 
ester) ) , oder die Bpothilone als Beispiele f fir besonders 
lipophile Substanzen. Diese sind so lipophil und in 
Wasser unloslich, dafe auch hydrophilere Derivate, wie 
z.B* von Nicollaou KC, Riemer C, Kerr MA, Rideout D, 
Wrasidlo w. Design, synthesis and biological activity 
of protaxols. Nature, 1993; 364: 464-466 oder im 
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USP 457,674, Novel Toxoids beschrieben bevorzugt werden, 
soweit das Molekulargewicht nicht ca, 10 kD uber- 
schreitet . 

Andere nutzliche Wirkstoffe geh6ren zu den Kortikoiden, 
den Mitosehetnmern wie Kolchizin, den Antibiotika wie A- 
zithromyzin oder Roxlthromyzin (Gupta et al. 1998) bzw. 
den Antioxidantien wie Probucol, sowie Heparin- und Hiru- 
dinderivate oder Prostacyclin. Ferner zahlen auch Imntun- 
suppressiva wie Rapamycin zu den einzusetzenden Wirkstof - 
fen* 

Beispiele fur lipophile Derivate von ansonsten hydro- 
philen Zytostatika finden sich bei Brunner B, Schellerer 
K~Mj Treittinger B. Synthesis and in vitro testing of he- 
matoporphyrin type ligands in platinum(II) complexes as 
potent cytostatic and phototoxic antitumor agents. Inor- 
ganica Chimica Acta, 1997; 264: 67-79 in Form von Konju- 
gaten von Platinkomplexen mit Porphyrinen* 

Die erf indungsgemaiSen Eubereitungen, welche als Wirkstoff 
ein Zytostatikum enthalten, eignen sich auch besonders 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen. Vorteilhaft ist in 
diesem Fall, dass es sich urn eine drtlich begrenzte Be- 
handlung handelt, die die Belastung des Patienten auf ein 
Minimum reduziert, 

Neben den lipophilen Substanzen sind auch Wirkstoffe oder 
an Trager* gebundene Wirkstoffe mit spezifischer Affinit&t 
zu den Gef&£w&nden und insbesondere zu pathologisch ver- 
anderten GefaSwanden geeignet- Als spezifisch gefftSwand- 
affin werden Substanzen bezeichnet, die vom Blutstrom 
nicht in wenigen Minuten von den Gef SSwanden abgewaschen 
werden. So ist bekannt, da£ sich Magnetite nach intra - 
ven6ser Gabe in geringer Konzentration in arterio- 
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sklerotisch ver^nderten Gef&Swanden ablagern {Schmitz SA 
et al. Superparamagnetic iron oxide - enhanced MRI of 
atherosclerotic plaques in Watanabe hereditable hyper- 
lipidemic rabbits. Invest Radiol, 2000; 35: 460-471). Al- 
lerdings ist ttberraschend, da£ die Magnetite bei kurzei- 
tiger Durchstromung der rnittels Ballon dilatierten GefkZe 
fur eine Therapie ausreichende Konzentrationen im Gewebe 
erlangen. Um die Magnetite therapeutisch nutzbar zu ma- 
chen, mfissen diese mit Arzneistof fen beschichtet werden 
wie es beispielsweise von Inibbe AS, Bergernann C, Huhnt W, 
Fricke T, Riess H, Brock JW, Huhn D. Preclinical Expe- 
riences with magnetic drug targeting; Tolerance and effi- 
cacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694 - 4701) beschrieben 
1st • 

Die Wirkstoffe werden soweit moglich in den unverdttnnten 
Kontrastmitteln gelost* Sie konnen auch ale eigenst&ndige 
lidsung zubereitet werden, die vor Gebrauch mit einer Kon™ 
trastmittell6sung verd&nnt wird. Dabei sollte das Mi- 
schungsverhaltnis von Wirkstof flosung : Kontrastmittel- 
losung nicht groSer als 2:1, bevorsugt < 1:1 und beson- 
ders bevorzugt < 0-2 ; 1 sein. Der Wirkstof f sollte in 
einem gut vertraglichen w&ssrigen oder mit Wasser misch- 
baren Medium gel6st werden* gulassig sind auch organische 
Ii6Bungsmittel mit guter Vertraglichkeit {sumindest nach 
Verdtinnung mit der Kontrastmittellosung oder einem ande- 
ren w&ssrigen Medium) wie z*B. Ethanol, DMSO, DMP etc. 
Meist wird jedoch ein mftglichst hoher Anteil Wasser (> 90 
Volumen %, bevorsugt > 95 Volumen %, besonders bevorzugt 
£ 99 Volumen %) bei der fertigen Injektionsl&sung ange- 
strebt * 

Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirkstoffe rich- 
tet sich nach deren L6slichkeit in physiologisch 
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vertraglichen Losungsmitteln, ohne da£ auf Mizellbildner 
wie Cremophor zuruckgegrif f en werdexx muS, sowie nach der 
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Wirkstoffe. Die Ofoer- 
grenze der Konzentration wird stets durch das zu verab- 
5 reichende Volumen (z.B* bei mehrfacher Injektion in Koro- 
nararterien 100 - 200 ml) und die maximal systemisch ver- 
tragliche Dosis (bei Paclitaxel z-B. ca, 100 mg/ m 2 Kor- 
peroberflache) bestimmt. Bevorzugt und wegen der lokalen 
Verabreichung und Wirkung auch ausreichend wirkBam sind 
10 Dosierungen, die 1/10 oder weniger der genaxrnten syste- 
misch vertraglichen Maximaldoais entsprechen. 

Den gubereitungen konnen weitere wirksame Substanzen wie 
Gerinnungshemmer , Pl&ttchenaggregat ionshemmer , Enzyra- 

15 hemmer, Kornplexbxldner fftr Calciumionen etc. zugesetzt 
werden, Diese m&ssen nicht den genannten Kriterien far 
Lipophilie, Bindung an Gewebebestandteile oder Molekular- 
gewicht entsprechen, da die Wirkung auch eine akute, 
intravasale sein kann; ffir die Konzentration und Dosie™ 

20 rung gilt das im vorhergehenden Ahsatz Gesagte, da wie- 
derum die lokale Wirkung in dem direkt durchstr6mten Ge- 
f alSabschnitt im Vordergrund steht. 

Eine weitere Mdglichkeit der Verabreichung antipro- 
25 liferativer Wirkstoffe bietet ein zur Gef aBerweiterung 

eingesetzter Katheder mit einem aufweitfoaren Ballon, der 
seinerseits die Blutgef ^iSaufweitung bewirkt . Der Ballon 
kann mit dem Wirkstoff beschichtet werden. Der Ballon 
wird dann bei der Gef&Saufweitung gegen die GefaSwand ge- 
30 presst. Der Wirkstoff erhalt dabei die Gelegenheit, in 

die GefaSwand uberzutreten. Wird der Ballon zum Aufdehnen 
eines Stents verwendet, kann auch der zwischen dem Stent 
und dem Ballon befindliche Wirkstoff freigesetzt werden, 
da es zu Verschiebungen der Metallstreben des Stents 
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gegenttber der Ballonoberflache kommt. Auch bei diesen Va- 
rianten der Wirkstof fverabreichung wird gegentiber dem ur- 
sprtinglichen Verfahren der Gef &£erweiterung und ggf * 
Stentimplantation kein zus&tzlicher Arbeitsschritt f&r 
5 den Arst erforderiich. 

Sollen die Wirkstoffe auf den fur die Gef aSauf weitung ge- 
nutzten Teil des Katheders aufgebracht werden, sind fol- 
gende Verfahren m6glich: L6sen des oder der Wirkstoffe in 

10 einem Lftsungsmittel , das den Kafcheder nicht angreift r 

Tauchen dee betref f enden Teils des Katheders in die Lo- 
sung, Entnahme des Katheders aus der Losung und Trocknen. 
Der Wirkstoff losung kdnnen intravasal vertragliche mat- 
rix- Oder gelbildende Hilfsstoffe zugesetzt werden, wie 

15 z * T* Idpide oder in der Pharmazie gebrauchliche Polyme- 
re- Es kann auch eine Beschichtung in mehreren Arbeits- 
schritten erfolgen, wobei wi rks toff halt ige und wirkstoff- 
freie Schichten abwechseln konnen. Die Losungsmittel fftr 
die jeweiligen Schichten sind so zu wahlen, dass die 

2 0 nachfolgende Beschichtung die vorhergehende nicht wieder 
abldst* 

Die nachfolgenden Beispiele erl&utern die Erfindung* 
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Beispiele 

Beispiel la; Ldsung fur die einmalige direkte Verab- 
reichung in die Arterien 

5 

80 trig 7- (2* S3 11 - Dihydroxypropyl oxycarbonyl ) ~ 
paclitaxel werden in 5 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit 
5 ml 5%iger Glucoseldsung verdflnnt. Die I*6sung oder ein 
Teil davon wird langsam in die vorab dilatierte Arterien 
10 in fundi ert* 

Beispiel lb: Rdntgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Intimahyperplasie 

15 Kin Teil der unter la beschriebenen Losung wird zu 99 

Teilen dem handels&blichen Rontgenkontrastmittel Visipa- 
que 320 zugesetzt und sofort gut vermischt* Die l*6sung 
kann in gebrauchlicher Weise fftr die Angiographie wahrend 
und nacti der Gef aSdilatation eingesetzt werden. 

20 

Beispiel 2a: l*6sung als Zusatz fiir Kontrastmittel 

200 mg 7- (2 * * , 3 * * - Dihydroxypropyl oxycarbonyl) - 
paclitaxel werden in 10 ml absolutem Ethanol gelost (~ 
25 Ldsung A) ? von dieser Iidsung konnen 0.35 ml 100 ml 
Kontrastmittel zugesetzt werden, 

Beispiel 2b: Rontgenkontrastmittel zur Restenoses 
prophylaxe 

30 

100 ml Ultravist 370 (Sobering AG, Berlin; Wirkstoff I- 
opromide entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 0.35 Vo- 
lumen% Ethanol und 7 mg 7-(2 x \3 M - Dihydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxel . Die Herstellung der Ldsung 



WO 02/076509 



14 



PCT/DE01/04782 



erfolgt indetn das 7- (2* S3* 1 ~ Dihydroxypropyloxy- 
carbonyl) -paclitaxel zun&chst in Ethanol gelost und dann 
dem Kontrastmittel unter stetigem Kuhren zugesetsst wird. 

5 Beispiel 2c: Rontgenkontraatmittel zur Restenoses 
prophylaxe 

Zubereitung nach Beispiel 2 b rait 2usatz von 10 IB nie- 
dermolekularem Heparin 

10 

Beispiel 2d: Restenoseinhibierende Perf usionsldsuhg 

3.5 ml der in Beispiel 2a beschriebenen Losung A werden 
mit 46.5 ml Bfchanol versetzt und zu 1000 ml warmer 

15 (~50 °C) 5%iger Glucosel6sung oder isotoner Elektrolyt- 

Idsung unter raschem Sch&tteln zugesetzt* Die Losung wird 
wie ein R6ntgenkontrastmittel durch einen Katheter in die 
zu behandelnden GefaSe infundiert; die Infusionsgeschwin- 
digkeit kann gegenuber der Kontrastmittel verabreichung 

20 redussiert werden. 

Beispiel 3a: R6ntgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

25 100 ml Ultravist 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mit 0.4 

Volumen% Ethanol und 14,4 mg 7-(2" f 3V - Dihtydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxei. Die Herstellung erfolgt wie bei 
Beispiel 2b. 

30 Beispiel 4a: Rontgenkontraatmittel zur Hemmung von 
£ellwachstum 

100 ml Solutrast 3 70 (Byk~Gulden, Konstanz; Wirkstoff 
Xopamidol entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 1.0 
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Volumen% Ethanol und 8.2 mg Paclitaxel/ ml, Zur Her- 
stellung der Zubereitung wird Paclitaxel zun&chst unter 
leichtem Erwarmen in absolutem Ethanol gelost, nach dem 
Losen rasch unter starkem R&hren dem Kontrasfcmittel zuge- 
5 setzt. 

Beispiel 4b: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
t imahyperp i as ie 

10 Zubereitung nach Beispiel 4a unter Zusatz von 5 IE Hepa- 
rin und 5 mraol/ Liter Zitratpuffer pH 7.0 

Beispiel 5a: Losung als Zusatz zu Kontrastmitteln oder 
Inf us i ens losungen 

15 

20 mg (±) -trans-l,2-Diaminocyclohexan{7, 12 -bis [1- 
(1,4,7,10,13,16 -hexaoxaheptadecyl ) -ethyl ] - 3 , 8 f 13 , 17 « 
tetramethylporphyrin-2 , 18-dipropionato}platin (II) werden 
in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost (**L6sung B) 

20 

Beispiel 5b; R6ntgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hem- 
mung der Zellvermehrung 

1 ml der Losung B wird zu 100 ml Ultravist 370 (a. Bei- 
25 spiel 2b) unter raschem Ruhren zugesetzt* Die Losung ist 
zur Infusion in Arterien oder Xnjektion in lebendes oder 
abgestorbenes Gewebe oder in Korperhohlen geeignet. Sie 
bewirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer initialen 
Verteilung einen langere Zeit anhaltenden zytostatischen 
30 Effekt, 

Beispiel 5c: Kontrastmittel fttr die Magnetresonanz- 
tomographie mit Zusatz zur Hemmung der Zellvermehrung 
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1 ml der L.6sung B wird zu 10 ml 50 mmolarer Gadolinium 
DTPA (= Gadopentetat) Losung zugesetzt* Eine SO mmolare 
GadoliniumDTPA-I^sung wird aue dem Handelspraparat Magne- 
vist (Sobering AG, Berlin) durch lOfache Verdunnung her- 
5 gestellt- Die Loeung kann a.B, in vitale Tumore oder in 
Tumore nach deren Abt6tung durch Ethanol, Hitze- oder 
Kaltebehandlung infiltriert werden. Die Verteilung der 
Losung 1st in der Magnetresonanztomographie gut sichtbar. 
Die Losung selbst unterstiitzt die restlose Afot&tung des 
10 Tumors im unmittelbar inf iltrierten Bereich und in der 
nahen Umgebung* 

Beispiel 6: wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 
2b in vivo 

15 

Bei insgesamt 8 Schweinen wurden in Narkose je 2 Koronar- 
arterien tiberdehnt und Stents (feine stark perforierte 
Metal Irohren) implantiert. Darauf reagieren die Arterien 
mit Wandverdickung, die zu einer Einengung des urspriing- 

20 lichen Arterienlumens fuhrt* Bei 4 Schweinen wurde zur 
Darstellung der Arterien und Kontrolle der Stent implan- 
tation normalea Rdntgenkontrastmittel (Ultravist 370} 
verwendet, bei 4 Schweinen wurde die Zubereitung nach 
Beispiel 2b eingesetst, Unmittelbar nach der Behandlung 

25 waren die GefaSe beider Versuchsgruppen mit 3>4±0.2 mm 

und 3.5±0.2 mm offenem Durchmeseer praktisch gleich weit . 
4 Wochen nach der Behandlung hatte sich der of fene 
Durchmesser der Tiere f die das normale Kontrastmittel 
erhielten, urn 1.9 ± 0.8 mm verengt, das der Tiere, die 

30 mit der Losung nach Beispiel 2b behandelt wurden aber nur 
um 0.9 ± 0,6 mm. Der Unterschied ist mit p = 0*01 
statistisch signifikant ♦ Die unverdftnnte Losung nach 
Beispiel 2b wurde trotz des Zusatzes eines relativ 
toxischen Zytostatikums in hoher Konzentration nach 
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Xnjektion in die Koronararterien foei gleichzeitiger EKG- 
und Blutdruckkontrolle ohne Nebenwirkungen vertragen. 

Beispiel 7a: Beschichtung eines Katheters 

Eirx fur die Gef ^dilatation vorgesehener Ballonkatheter 
wird mit dem distalen, den Ballon tragenden Bereich unter 
sterilen Bedingungen in die ethanolische Losung aus Bei- 
spiel 2a (= Losung A) eingetaucht, fur ca, 5 tnin. in der 
L6sung belassen, dann entnommen und fur 2 Stunden bei 
Raumtetnperatur getrocknet* Der Ballonkatheter kann danach 
in gebrauchlicher Weise fair die Gef &£dilatation ein- 
gesetzt werden. 

Alternativ wird im Bereich des Ballone nach dem Trocknen 
ein Stent aufgebracht, 

Beispiel 7b: 

Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegangen, jedoch wer™ 
den der Losung A 100 mg phartnazeutisches Rizinusol zuge- 
setzt « 

Beispiel 8a: 

Loslichkeit in Kontrastmittel bzw. physiologischer NaCl- 
Losung 

7*6 mg Paclitaxel werden in 0.5 mg Ethanol geldst und bei 
Raumtenrperatur zu 50 ml Ultravist~370 (enthalt 768 mg I- 
oprornid/ml, spezifisches Gewicht ca. 1*4 g/ml) zugesetzt* 
Nach dem Mischen ergibt sich eine klare L6sung ohne jede 
Trubung, die uber Tage stabil ist. Mikroskopisch eind 
keine Partikel in der Losung zu erkennen. 
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4.2 mg Paclitaxel warden in 0*5 ml Bthanol ge!6st und hex 
Raumtemperatur zu 50 ml 0.9%iger NaCl-Ldsung zugesetzt, 
Hach dem Mischen ist die Zubereitung sofort tr&b; nach 2h 
sind die meisten Partikel an der Oberf lache der Losung zu 
5 beobachten, Mikroskopisch werden groSe Aggregate feiner 
Partikel gefunden. 

Wertung: Die I*6slichkeit des Paclitaxel in dem Kontrast- 
mittel ist sehr uberraschend . Die Kontrastmittelld&ung 
10 enth&lt 0-7 ml Wasser/ml Losungsgemisch, d. h. in der 
Kontrastmittellosung steht dem Paclitaxel weniger 1*6- 
sungsmittel zur Verfugung als in der NaCl -Ij6sung > Dennoch 
16st sich Paclitaxel besaer in der Kontrastmittelldsung 
ale in der NaCl -Losung . 

Beispiel 8b: 

Magnetit als Trager ftir den antihyperplastischen Wirk- 
stoff 

20 

75 mg Paclitaxel werden in 5 mi Ethanol gel6Bt , Die Pac- 
litaxellosung wird zu 50 ml einer wassrigen Eubereitung 
eines mit abgebautem Dextran beschichteten kolloidalen 
Magnetit (Konzentration bezogen auf Fe 2 * /3+ 0,5 molar, 

25 z.B. SH U 555C, Prttfpr&parat der Fa* Schering AO, Berlin) 
zugesetzt und rasch vermischt. Die Magnetitpartikel ad- 
sorbieren Paclitaxel und tragen es nach intravendser oder 
intraarterieller Injektion unter anderem in arterioskle- 
rotisch ver&nderte Arterienw&nde und Hirntumoren. Die Do- 

30 sierung erfolgt enteprechend der Verwendung dea Magnetits 
mit ca. 50 fitaol bezogen auf Fe/kg Korpergewicht . 



35 
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PATENTANSP RUCHE 

1. Zubereitung enthaltend mindestens einen anti- 

5 hyperplastisclien Wirkstoff mit einem Verteilunga- 

koeff izienten zwischen Butanol und Wasser von 
^ 0,5 in kapillargangiger flilssiger Form zusammen 
mit einem Mittel zur Verbesserung der bildlichen 
Darstellung der Arterien/Venen. 

10 

2. Zubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff mit einem Verteilunge- 
koeff izienten zwischen Butanol und Wasser- von 
£0.5, die auf einen Katheter aufgetragen ist. 

IS 

3. Zubereitung in wassriger Ldsung, die gegebenen- 
falls Zus&tze enth&lt, sowie mindestens einen an- 
tihyperplastischen Wirkotoff aufweist mit einem 
Verteilungskoef f izienten zwischen Butanol und Was- 

20 ser von ^ 0.5 in einer Konzentration, welche die 

Sattigungskonzentration in dem rein wassrigen Me- 
dium uberschreitet ohne dass der Wirkstoff in Hi- 
zellen eingeschlossen 1st* 

25 

4. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacyclin, 
ein Antioxidant, ein Antibiotikum, ein Mittel zur 

30 Hemmung der Zellprolif eration oder ein Immun- 

suppressivum ist. 



WO 02/076509 



20 



PCT/DEOi/04782 



5. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Taxoid 1st, 



5 6, Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekerm- 

zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
Paclitaxel, Docetaxel, Probucol, ein Porphyrinde- 
rivat, Kolchizin oder Bpithilon ist* 



10 7. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Daretellung der Arterien/Venen aus ge» 
f a&vertraglichen J^dsungen, Suspensionen oder Emul- 
slonen besteht, die im Rontgenbild, in der Ultra - 

15 schalluntersuchung, in der optischen Bildgebung 

oder in der Magnetresonanzdarstellung zur verbes- 
serten Darstellung der BlutgefaSe oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden. 



2 0 8. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen ein 
Rdntgenkontrastmittel ist . 



25 9* Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen lodixa- 
nol (Visipaque) / Gadolinium-DTFA (Magnevist) , Gd- 
D03A-butroi (Gadovist) , lopromid (ultravist) , lo- 

30 hexol (Omnipague) oder lopamidol (Solutrast) ist. 



10, Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Zubereitung zus&tzlich 
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Gerinnungshemmer und/oder Plattchenaggregations- 
hernmer und/oder Enzyntfiemtner und/oder Calcium- 
chelatoren enthalt . 

11. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 10, bei denen der 
Wirkstof f irreversibel oder reversibel zu mindes- 
tens 10% an Gewebe bindet. 

12- Zubereitung nach Anspruch 1 bis 11, bei denen der 
Wirkstoff oder die wirkstof ftragende Komponente 
eine spezifische Affinitat zu Gefafcwanden auf- 
weist . 

13. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 12, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass die Zubereitung einen nicht mi~ 
zellbildenden Losungsvermittler enthalt . 

14* Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bia 13 
&ur Prophylaxe der Restenoses 



15. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 13 
sur Behandlung von Tumorerkrankungen . 



' & Jan. 2006 
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39 

1 8. Jan. 2106 

ZUSAMMHNFASSUNG 



5 

Die Erf indung betrif ft eine Zubereitung zur Resteno- 
seprophylaxe , Bei den bisher bekannten Zubereitungen fiir 
die Restenoseprophylaxe kann in den betroffenen Abschnit- 

10 ten der Gefafcwande keine ausreichende Wirkstof fkonzentra- 
tiori ferreicht ttexrdfen, da hahere Dosie^nan^en ^ 
Nebenwirkungen verursachen. Bei der vorliegenden Erf in- 
dung wird einer Zubereitvtng mindestens ein lipophiler an- 
tihypexplastischer Wirkstof f zugesetzt, der einen Vertex- 

15 lungskoef f izienten zwischen Butanol und Wasser von S: 0,5 
besitzt, Der lipophile Wirkstof f wird rasch und in aus- 
reichender Menge in die Gefa£wand aufgenommen. Die Ztibe- 
reitung kann f Ixissig und kapillargangig sein und ein Kan- 
trastndttel enthalten, so dass bei den in der Kegel er- 

20 forderlichen Kontrastaufnahmen obne zusatslicben Aufwand 
ein Wirkstof ftibergang in die GefaSwand erfolgt. Die Zube- 
reitung kann aber auch auf einen Katheter aufgebracht 
sein * 
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Zubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff mit einem Verteilungskoef f i~ 
zienten zwischen Butanol und Wasser von £0.5 in 
kapillarg&ngiger fltissiger Form zusammen mit einem 
Mittel zur Verbesserung der bildlichen Darstellung 
der Arter ien/Venen . 

S&ubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff rnit einem Verteilungskoef f i~ 
zienten zwischen Butanol und Wasser von 2: 0,5, die 
auf einen Katheter aufgetragen ist. 

Zubereitung in w^ssriger Ldsung, die gegebenen- 
falls Zus&tze enth&lt, sowie mindestens einen an- 
tihyperplastischen Wirkstoff aufweist mit einem 
Verteilungskoef fizienten zwisehen Butanol und Was- 
ser von 0.5 in einer Konzentration, welche die 
S&ttigungskonzentration in dem rein w&ssrigen Me- 
dium iiberschreitet ohne dass der Wirkstoff in Mi- 
zellen eingeschlossen ist. 

Zubereitung na ch Anspruch 1 bis 3* dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacyclin, 
ein Antioxidans, ein Antibiotikum, ein Mittel zur 
Hemmung der Zellprolif eration oder ein Immun- 
suppressivum ist. 
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5. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der antihyperplastische wirkstoff 
ein Taxoid ist. 

5 6. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch geketin- 

zeichnet, dass der antihyperplastische wirkstoff 
Faclitaxel, Docetaxel, Probucol, ein Porphyrinde^ 
rivat, Kolchizin oder Epithilon 1st. 

Zubereitung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darsfcellung der Arterien/Venen aus ge,*: — 
fafcvertr&glichen Xidsungen, Suspensionen oder Emul- 
sionen besteht, die im Rontgenbild, in der Ultra - 
schalluntersuchung, in der optischen Bildgebung 
oder in der Magnetresonanzdarstellung zur verbes- 
serten Darstellung der Blutge£&£e oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden. 

20 8, Zubereitung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Mitt el zur Verbes serving der 
bildlichen Darstellung der Art eri en /Venen ein 
Rdntgenkontrastmittel ist. 

Zubereitung nacJT Anspruch 1 bis fi '; dadurch gekennp™ 
zeichnet, dass dae Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen lodixa- 
nol (Visipague) , Gadolinium- DTPA (Magnevist) , Gd- 
0O3A-butrol (Gadovist) , lopromid (Ultravist) , Xo- 
hexol (Omnipaque) oder lopamidol (Solutrast) ist, 



10 7. 



15 



25 9. 



30 



10. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, dadurch 

gekennzeichnet, dass die Zubereitung zus&tzlich 
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Gerinnungshetftnter und/oder Plattchenaggregations- 
hemmer und/o&er Enzynihemmer und/oder Calcium- 
chelatoren enthcLlt. 

11* Zubereifcung nach Anspruch 1 bis 10, bex denen der 
Wirkstoff irreversibel oder reversibel zu mindes- 
tens 10% an Gewebe bindet. 

12, Zubereitung nach Anspruch 1 bis 11, bei denen der 
Wirkstof £ oder die wirkstoff tragende Koroponente 
eine spezifische Affinitat zu Gefa&wanden auf- 
Weist . 

13* Zubereitung nach Anspruch 1 bis 12, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass die Zubereitung einen nicht mi- 
zellbildenden Ifdsungsvermittler enfch&lt. 

14. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 13 
Eur Prophylaxe der Restenose. 



15. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 13 
zur Behandlung von Tumor erkr ankungen - 



1 R J 3ft. 2005 



EPO ~ Munich 
1 a Jan, 2006 

BESCHREIBUNG 
Zubereitung fttr Restenoseprophylaxe 

Die ErfincLung betrif ft eine Zubereitung zur Restenose- 
prophylaxe sowie deren Aufbritxgung auf Angiographies 
katheter . 



Blutgef&fiverengungen Bind eine wichfcige Ursache von Mor- 

10 bidit&t . \and .Mortalitat„..IiQkale Verengtmgen oder Ver- 

schlxisse von grS&eren Gef&&en bis minimal ca, 2 mm Durch- 
messer lassen sich in vielen Fallen mit Hilf e von auf- 
dehnbaren Ballonka the tern wieder auf ihr urspriingliches 
Lumen aufweiten. Dabei werden sehr hohe Drucke aufgewen- 

15 det, die zu Einrissen der verdickten Gef&Ew&nde, deren 

Quetschung und Verdr&ngung in das umgebende Gewebe filhren 
konnen. Bei einem Teil derartiger Eingriffe werden roh- 
renf6rmige, perforierte Metallstutzen ( * Stents*) inplan- 
tiert, urn die Gef&Se of fen zu halten* In vielen Fallen 

20 reagieren die derart behandelten GefSEw&nde binnen weni- 
ger Wochen und Monate mit einem verst&rkten Dicken- 
wachstum, das einer Narbenbildung Shnelt. Dadurch und 
durch die -fo^TOChreit ende Arteriosklerose karm-es^in re- 
lativ kurzer Zeit zu einer erneuten Ge£££verengung 

25 Restenoses) kommen. Die Restenose 1st ein gravierendes 

medizinisches Problem und verursacht hohe Kosten, 

Eine erwiesenermaSen klinisch wirksame Methode, der 
Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung der betrof fe- 
30 nen Ge£&£wandbezirke unmittelbar nach dem Eingriff mit 

hohen Dosen Rent gens trahlung (extrakorporale Quellen oder 
intraluminal plazierte Radioisotope) . 
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Wesentlicher Nachteil der Beetrahlung ist in den notwen- 
digen Vorsichtsmafenahmen beim Umgang mit therapeutischen 
Strahlendosen zu sehen. Zahlreiche andere Verfahren zur 
Verhinderung der vorzeitigen Restenose sind experiments 11 
5 und klinisch erprobt worden, bisher jedoch ohne entschei- 
denden Brfolg [Bult H* Restenosis: A challenge for phar- 
macology- Tips 21 274-279, 2000) , Gute Ergebnisse sind 
bisher nur mit Arzneimittel-freisetzenden Stents erzielt 
worden. Fur die Wirksamkeit dieser Methode ist die Im- 
10 plantation von Stents unabdingbar, so dass die Prophylaxe 
der Restenose nach alleiniger GefaSerweiterung ohne 
Stent intplantatiori uhtnoglich ist* 

Bine Hemmung der Mitose, der reaktiven Gef a&wandverdi - 

15 ckung und der Restenose ist fur eine Vielzajil von Arznei- 
stoffen beschrieben; Wichfcige Wirkprinzipien sind Platt- 
chenaggregationshemmung. En zymhemmung , Mitosehenimung, Zy- 
tostatika und Kortikoide, In vitrQ und z.T* auch tierex- 
perimentell wurden gunstige Ergebnisse erzielt, die sich 

20 bisher klinisch nicht bestatigen lieSen, Als Erklarung 
wird vor allem angefuhrt, da& in den betroffenen Ab- 
schnitten der Gef&fcw&nde keine ausreichenden Wirkstof f- 
konzentrationen erreicht werden. Dies gilt besonders fur 
die orale und intraven&se Verabreichung, bei denen Neben- 

25 wirkungen eine h6here^ Dosierung verhindern . Als Alterna- - ^ 
tive wurde die Verabreichung uber spezielle Katheter ver» 
sucht, die entweder die Arzneimittellosung durch die Po- 
ren eines eng anliegenden Ballons direkt in die Gef&£wand 
pressen oder den Zu- und Abf lu& in eineni Gef a&abschnitt 

30 blockieren und die Gefafcwand fur einige Zeit der Arznei- 
stoffl&sung aussetzen [Herdeg,C, M. Oberhoff, D.I. Sie~ 
gel -Axel, A* Baumbach, A, Blattner, A. Kuttner, S* Schro- 
der, K*R* Karsch: Paclitaxel: Bin Chentotherapeutikum zur 
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Restenoseprophylaxe? Experimentelle Untersuchungen in 
vitro und in vivo- Z Kardiol 89 390 -397, 2000] * Eine fi- 
ber ISngere Zeit wirksatne Arzneimittelexposition vorher 
erweiterter Gefa&abschnitte wurde durch langs^me Freigabe 
5 von Wirkstoffen aus beschichteten Stents erreicht, Mit 
all diesen Verfahren bleibt es schwierig, ausreichende 
Wirkstoffkonzentrationen ftber ausreichende Zeit in den 
behandlungsbed&rftigen GefaEabschnitten zti erreichen. 
Hydrophile Wirkstof fe werden aus Geweben rasch ausge- 

10 waschen {Baumbach, A, , C. Herdeg, M« Kluge, M* Oberhoff, 
M. fcerch, K.K. Haase, C. Wolter, S. Schroder, K.R. 
Karschr fcocal drug delivery i impact of pressure, substan- 
ce characteristics, and stenting on drug transfer into 
the arterial wall. Cathet Cardiovasc Intervent 47 102 - 

15 106, 19991, Bine wiederholte Verabreichung ist wegen des 
invasiven Zugangs durch Katheter nicht moglich* Iiipophile 
Wirkstoffe sind in gefafcvertr&glichen, waesrigen Medien 
nicht ausreichend loslich, oder werden in Form von 
Misellen oder Liposomen in Ldsung gehalten; die Missellen 

20 oder Liposomen werden jedoch nur langeam in das Gewebe 

aufgenommen. Die Verabreichung durch Spezialkatheter, die 
den Blut Strom fur einige Zeit unterbrechen oder die 
Wirkstof f!6sung mit hohem Druck in die Gefa&wand pressen, 
fuhrt zuerst einmal ssu stusatzlichen Gewebeschaden, die 

25 eine Verst&rkung der reaktiv^en^Kyperplasie bewirken, 
Beschichtete, Arzneietoff - freisetzende Stents sind 
schwierig in reproduzierbarer Qualitat herzustellen, 
enthalten wegen ihrer geringen Masse und filigranen Form 
nur gan» geringe Wirkstof fmengen und sind nicht geeignet, 

30 die fur die Restenose wichtigen GefaSabschnitte einige 
Millimeter proximal und distal des Stents behandeln. 
Wurde bereits fruher ein Stent implant iert , in dessen 
Iiumen eine Verengung auftritt, lasst sich diese durch 
Dilatation eines Ballonkatheters beseitigen. Die Implan- 
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tation eines 2. Stents in das kumen des 1. Stents zur 
Verhinderung der Gef&fcwandhyperplasie als Folge der Dila- 
tation ist jedoch unexwOnscht, so dass f\xx diesen Fall 
kein wirksames Verfahren zur Prophylaxe der Restenose zur 
5 verffcgung stent. Das Oleiche gilt, wenn es nach der Angi- 
oplastie keine Indikation f&r die Implantation eines 
Stents gibt oder hyperplastische Gefafcprozesse ohne deut- 
liche Einengung des Gefafclumens vorliegen, so dass weder 
eine Gefafcerweiterung noch eine Stentiraplantation notwen- 
10 dig sind. Einige dieser Gefafcwandverahderungen kdnnen zu 
pl6tzlichen, meist thrombotisch bedingten Verschl&ssen 
fCUteenV Auch hier ist ein von der Stentiraplantation unab?- 
hangiges Verfahren zur Hemmung der pathologischen Gefafc- 
wandveranderungen wunschenswert . 

15 

An Wirkstof fen wurden bisher mit einigem Erfolg in expe- 
rimentellen Versuchsanordnungen Heparin- und Hirudinderi- 
vate, Prostacyclin, Kortikoide, Raparnycin, Kolchizin und 
Paclitaxel eingesetzt. 

20 In den roeisten Fallen wurden die Wirkstoffe auf Stents 

aufgebracht; soweit Losimgen verwendet wurden, waren dies 
wassrige Xidsungen oder ira Falle des sehr schlecht wasser- 
loslichen Paclitaxel (4 , iop-Diacetoxy-13a- ( <2R,3S) -3- 
benzajnido-2 -hydroxyr 3 -phenylpropionyloxy) -2a -benzoyl oxy- 

25 5£,20~epoxy~l,7p-dihydroxy~ll~taxen-9-on) wassrige !L6sun- 
gen wit Ethanol- oder Cremophor-fcusatz . Mit Cremophor 
[Poly(oxyethylen) ~35-Rizinus61J kommt es zur Bildung von 
Mizellen, die bei Verwendung von Ethanol weitgehend ver- 
mieden werden, 

30 

Zur direkten Injektion in tumorversorgende BlutgefaSe 
sind Suspensionen oder Emulsionen mit relativ gro&en Par- 
tikeln in wassrigen Zytostatikalosungen ohne oder mit 
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Kbntrastmitfcelzusatz beschrieben worden, Diese Zuberei- 
tungen dienen dem Verschlufc der Tumorgef aSe bei gleich- 
zeitiger zytostafcischer Therapie, Dae Verschliefcen der 
Gefafce ist jedoch dem Ziel der vorliegenden Erf indung ge- 
5 rade entgegengerichtet . 

Der Brf indung liegt die Auf g^be zugrunde, Mittel zur 6rt~ 
lich begrenzten Behandlung potentiell hyperproliferativen 
Gewebes zur Verfugung zu stelleti, welche einfacb handhab- 
10 bar und fftr den Pafcienten unschadlich Bind. 

Ausgehend vow Stand der Technlk wird die Aufgabe exfin- 
dungsgemaft durch eine Zubereitung, enthaltend mindestens 
einen antihyperplastischen Wirkstoff mit einem Vertei- 
IS lungskoeffizienten zwischen Butanol und Wasser von £0*5, 
die in ein Mittel zur Verbeeserung der bildlichen Dar- 
stellung der Axterien/Venen eingebracht oder auf einen 
Katheter aufgetragen wird, geldst* 

20 Das Prinzip der Erf indung beruht auf der uberraschenden 
Beobachtung, dass Wirkstoffe aus hinreichend konzen- 
trierten L6sungen, Gelen oder anderen Matrices rasch und 
in ausreichender Menge in die GefaSwand aufgenommen wer- 
den, sofern sie nicht durch Losungsvermittler in nach au- 

25 Sen hydrophile Mizellen eingeschlossen sind* Wenn die 

Wirkstoffe lipophil sind (Verteilungskoef f izient Butanol 
: w&ssriger Puffer pH 7 £0,5, bevorzugt £1 and besonders 
bevorzugt 2:5 bzw. Octanol ; wassriger Puffer pH 7 2: l f 
bevorzugt £ 10, besonders bevorzugt £ 50) oder bzw. und 

30 reversibel (zu >X0%, bevorzugt zu > 50%, besonders bevor- 
zugt zu >80%) und/oder irreversibel an Zellbestandteile 
binden ( z . B . Pacl it axel , ProbucoX (4,4'- 



6 



(Isopropylidenbisthio) bis {2 r 6-di- fcerfc-butylphenol) , 
Porphyrinderivate) # ist die Verweildauer in dem betrof fe- 
nen Blutge£&& bei Verabreichung wahrend der Gef afcerweite- 
rung und ggf. Stentimplantation fur den therapeutischen 
5 Effekt ausreichend* Durch Verhinderung oder Verminderung 
der initialen reaktiven Hyperplasie als Folge der GefSfc- 
verletsung wird eine zu starke Verdickung der Gefafcwand 
fiber viele Monate verhindert. Oberraschenderweise hat 
sich fur die erf indungsgema&en Zubereitungen eine l§nger- 
10 fristige Exposition des zu behandelnden Gewebes oder eine 
direkte Infiltration unter zus&tzlicher Verletzung der 
Gef&fcwand als nicht notwendig erwiesen. 

Im Zuge der Angioplastie und stentimplantation werden 

15 mehrfach wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 

betreffenden GefaSe injiziert, urn Lage, Grad und Form der 
Stenose zu bestiiranen, die genaue Position des Dila- 
tationskatheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation 
zu beurteilen und ggf . einen Stent geeigneter Starke una 

20 Lange zu iirrplantieren. Durch Zusatz der Wirkstoffe oder 
ihrer fur diesen Zweck geeigneten Zubereitungen zu den 
fur diagnostische Zwecke verwendeten Kontrastmitteln 
kommt es bei jeder Kontrastmittelinjektion ohne zusatz- 
lichen Aufwand und ohne BeschSdigung der Gef&fce zu einem 

25 Wirkstoffubergang in die Gei^wand. Dabei wirtf der gesara- 
te fur diagnostische Zwecke dargestellte Gef a&abschnitt 
behandelt, einschliefclich des Bereichs deutlich vor der 
Stenose bis hin zu dem Gef £&abschnitt distal von der Ste- 
nose. Das hat den wesentlichen Vorteil, da£ kritische Zo- 

30 nen vor und nach der dilatierten Stenose und ggf* Sten- 
timplantation nicht von der Behandlung ausgeschlossen 
werden . 
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1st die Injektion von Kontrastmitteln unnotig Oder uner- 
wilnscht, konnen l*6sungen lipophiler Wirkatoffe in anderen 
w&ssrigen Tr&gern ohne den Zueatz von mizellbildenden 
Subetanzen ebenfalls eingesetzt werden, Eine Voraueetzung 
5 1st, dass diese Losungen eine hdhere Wirkstof fkonzent ra- 
tion enthalten als sie der Slttigungskonzentration in dem 
rein w§ssrigen Medium entspricht. Dies kann durch Zueatz 
z* B» von nicht und nur wenig mizellbildenden organischen 
Losungsmitteln wie Ethanol und DHSO erreicht werden o~ 
10 der /und durch Iidsung der Wirkstof £e unter Bedingungen, 

die dei; kagerung und Verabreichung nicht zutraglich sind 
t«7 BV ISrhitzung, Mischung *nit -korizentrierten Wirkstoff- 
losungen in organischen l*6Bungsroitteln) zur Bildung aus- 
reichend stabiler ftberaattigter LSsungen, 

15 

In einigen Fallen kowmt es zu einer uberraschenden Ver- 
be s seining der Ldslichkeit oder der Stabilitat Gbersattig- 
ter Losungen der wenig wasserloslichen, lipophilen Wirk- 
stoffe in den Kontrastroittellosungen. Ein efoenfalls fcber- 
20 raschender Effekt ist die durch Kontrastmittel bedingte 
verbeseerte Adhaeion und Absorption von Wirkstof fen an 
bzw. in die Gef&fcwande sowie die gute lokale Vertraglich- 
keit einiger eystemisch extrem toxischer Substanzen in 
eropf indlichen 0e£&6gebieten. 

25 

Auch im Falle einer InkompatibiXitat von Wirkatof f und 
Kontrastmittel oder im Falle einer ungenixgenden Xjoslich- 
keit des WirkBtoffs im Kontrastmittel kann die Wirkstof f- 
losung auch direkt durch den diagnoatischen Katheter in 
30 das betreff ende Gefafc inf undiert oder injiziert werden, 
Dabei werden bevorzugt Shnliche Volumina verwendet wie 
sie ffcr die Gef&fcdarBtellung mit Kontrastmitteln durch 
Katheter gebr&uchlich sind [Bike M: Kontrastmittel in der 
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radiologischen Diagnostik, S. 113-119, 3* Auflage, Georg 
Thieroe Verlag Stuttgart New York, 1992J . 

Als Kontrastmittel werden gefa&vertr&gliche L6sungen, 
5 Suspensionen oder Emulsionen bezeichnet, die im Rontgen- 
bild, in der Ultraschalluntersuchung, in der optischen 
Bildgebung oder in der Magnetresonanzdarstellung zur 
verbesserten Darstellung der Blutgefafee oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden konnen. Bex diesen Kontrast- 
10 mitteln handelt es sich z. B. um Visipaque 320 

(Xodixanol) , Ultravist 370 loprontid) , Ornnipaque 350 
(lohexol) cider Solutrast 370 (lopamidol) hzw+ Magneviet 
(Gadolinium-DPTA) oder Gadoviet 1M (Gd-D03A~butrol) - 

15 Als Wirkstoffe kotnmen alle zur Hemmung von Zellwachstum, 
Zellvermehrung und der Bildung hyperplasti sober 
Wucherungen geeigneten Substanzen in Frage, vorausgesetzt 
sie erf&llen die vom definierten Kriterien im Hinblick 
auf Lipophilic und/ oder Bindung an Bestandteile des 

20 Gewebes. Soweit bestimmte Wirkstoffe nicht ausreichend 

lipophil oder bindefahig sind, konnen auch deren pharma- 
kologisch aktive Derivate oder Vorsfcufen der pharroakolo- 
giscb aktiven Subotanzen verwendet werden, die den ei- 
gentlichen Wirkstoff erst im Gewebe freiset zen. Bevorzugt 

25 sind Zytostatika axis der Grtippe der Taafibidte-f^WlV*. 

Paclitaxel und Docetaxel ( (2K, 3S) ~N~ < ter t-Butoxycarbonyl ) 
~2-hydroxy-3-phenyl~p-alanin~ (4-acetoxy-2ct-benzoyloxy- 
5p # 20 - epoxy- 1 , 7p r 1 Op - trihydroxy- 9 -oxo- 11 - taxen- 13a-yl - 
ester) ) , oder die Bpothilone ala Beispiele fiir beeonders 

30 lipophile Substanzen. Diese sind so lipophil und in 

Wasser unldslich, da& auch hydrophilere Derivate, wie 
z.B. von Nicollaou KC, Rieroer C, Kerr MA, Rideout D, 
Wrasidlo W. Design, synthesis and biological activity 
of protaxols* Nature, 1993; 364: 464-466 oder im 
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TJSP 457,674, Hovel Taxoide beschrieben bevorzugt werden, 
soweit das Molekulargewicht nicht ca. 10 kD tiber- 
schreitet. 

Andere nutzliche Wirkstoffe gehdren zu den Kortikoiden, 
5 den Mitosehemmern wie Kolchizin, den Antibiotika wie A- 
zithromyzin oder Roxithromycin (Gupta et al. 1998) bzw. 
den Ant ioxidant ien wie Probucol, sowie Heparin- und Hiru- 
dinderivate oder Prostacyclin ♦ Femer zahlen auch Iraraun* 
suppreesiva wie Rapatnycin zu den einzusetzenden Vfirkstof- 
10 fen, 

Beispiele fur li£o£>hile perivate von ansonsten hydro.- ..., 
philen Zytostatika finden sich bei Brunner H, Schellerer 
K-M, Treittinger B* Synthesis and in vitro testing of he- 
15 matoporphyrin type ligands in platinum (XI) complexes as 
potent cytostatic and phototoxic antitumor agents. Inor- 
ganica Chimica Acta, 1997; 264: 67-79 in Form von Konju- 
gaten von Platinkomplexen mit Poxphyrinen. 

20 * Die erf indungsgetnaiSen Zubereitungen, welche ala Wirkstoff 
ein Zytostatikum enthalten, eignen sich auch besonders 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen* Vorteilhaft ist in 
diesem Fall, dass es sich uro eine ortlich begrenzte Be- 
handlung handelt, die die Belastung des Patienten auf ein 

25 Minimum reduziert* 

Neben den lipophilen Substanzen sind auch Wirkstoffe oder 
an Trager gebundene Wirkstoffe mit spezif ischer Af finitat 
zu den Gefa&wanden und insbeeondere zu pathologisch ver- 
30 anderten GefaSwanden geeignet. Ale spezif isch gefafiwand- 
affin werden Substanzen bezeichnet, die vom Blutstrom 
nicht in wenigen Minuten von den Gefa&wanden abgewaschen 
werden. So ist bekannt, daS sich Magnetite nach intra- 
venoser Gabe in geringer Konzentration in arterio- 
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sklerotisch veranderten GefaEwanden ablagern {Schttdtz SA 
et alp Superparamagnetic iron oxide - enhanced MRI of 
atherosclerotic plaques in Watanabe hereditable hyper- 
lipidemic rabbits. Invest Radiol, 2000j 35: 460-471), Al- 
5 lerdings ist uberraschend, daS die Magnetite bei kurzei- 
tiger Durchstrdmung der mittelo Ballon dilatierten Gefa&e 
f (xr eine Therapie ausreichende Konzentrationen im Gewebe 
erlangen. Um die Magnetite therapeutisch nutzbar zu ma- 
chen, m&ssen diese mit Arzneistof fen beschichtet werden 
10 wie ea bei spiel sweise von kubbe AS, Bergemann C, Huhnt W, 
Fricke T, -Riess H, Brock JW, Huhn D. Preclinical Expe- 
riences with magnetic drug- targeting: Tolerance and effi- 
cacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694 - 4701) beschrieben 
ist. 

15 

Die Wirkstoffe werden soweit moglich in den unverdunnten 
Kontrastmitteln gelost. Sie konnen auch als eigenstandige 
LoBung zubereitet werden, die vor Gebrauch mit einer Kon- 
trastmittellosung verdunnt wird* Dabei sollte daa Mi- 

20 schungsverhaltnis von Wirkstof f losung ; Kontrastraittel- 
losung nicht gr&£er als 2:1, bevorzugt < 1:1 und beeon- 
ders bevorzugt < 0.2 : 1 sein. Der Wirkstoff sollte in 
einem gut vertr&gl ichen wassrigen oder mit Wasser misch- 
baren Medium gelost werden* Zulaseig sind auch organische 

25 lidsungsmittel mit guter' VerfcragTfchkeit ( zutrii tides t nach 
Verdiinnung mit der Kontrastmittellosung oder einem ande- 
ren wassrigen Medium) wie z.B. Ethanol, DMSO, DMF etc. 
Meist wird jedoch ein m6glichst hoher Anteil Wasser {> 90 
Volumen %, bevorzugt > 95 Volumen %, besonders bevorzugt 

30 £ 99 Volumen %) bei der fertigen Injektionsldsung ange- 
strebt . 

Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirkstof fe rich- 
tet sich nach deren Ldslichkeit in physiologisch 



vertragXichen I*6eungsmitteXn, ohne da& auf MizeXXbiXdner 
wie Cremophor zuruckgegrif fen werden rau&, sowie nach der 
Wirksatnkeit und VertragXichkeit der Wirkstoff e. Die Ober- 
grenze der Konzentration wird stets durch das zu verab- 
reichende VoXumen (z.B, bei mehrfacher Injektion in Koro- 
nararteri en 100 — 200 ml) und die tnaximaX systeniisch ver* 
tragXiche Dosia {bei FacXitaxeX z.B. ca. 100 rag/ m* K6r- 
peroberf Xache) bestiramt, Bevorzugt und wegen der XokaXen 
Verabreichung und Wirkung auch ausreichend wirksam sind 
Dosierungen, die 1/10 oder weniger der genannten syste- 
misch vertragXichen Maximal dos is entsprechen. 

Den Zubereitungen konnen weitere wirkaarne Subsfcanzen wie 
Gerinnungsheiraner, Plafctchenaggregationsheramer, Enzym- 
hemmer, KompXexbiXdner £Ctr CaXciumionen etc, zugesetzt 
werden. Dieae musaen nicht den genannten Kriterien fftr 
LipophiXie, Bindung an GewebebestandteiXe oder MoXekuXar- 
gewicbt entsprechen, da die Wirkung auch eine akute, 
intravasale sein kann; fur die Konzentration und Dosie- 
rung giXt das im vorhergehenden Absatz Gesagte, da wie- 
derutn die XokaXe Wirkung in dem direkt durchsfcrdmten Ge- 
fafeabachnitt im Vordergrund stelrb, 

Eine weitere MogXichkeit der Verabreichung antipro- 
Xiferafciver Wirkatoffe bietet ein zur~<Sef a&erweitefUftg 
eingeaetzter Katheder toit einem aufweitbaren BaXXon, der 
aeinerseita die BXutgef afcaufweitung bewirkt. Der BaXXon 
kann mit dem Wirkstoff beschichtet werden. Der BaXlon 
wird dann bei der GefaSaufweitung gegen die Gef aSwand ge- 
presst. Der Wirkstoff erhaXt dabei die GeXegenheit, in 
die Gefafcwand iftberzutreten. Wird der BaXXon zum Aufdehnen 
eines Stents verwendet, kann auch der zwiechen dem Stent 
und dem BaXlon befindliche Wirkstoff freigesetrzt werden, 
da es zu Verachiebungen der MetaXXstreben des Stents 
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gegenuber der Ballonoberf lache kommt. Auch bei diesen Va~ 
rianten der Wirkstoffverabreichung wird gegenuber dem ur- 
sprunglichen Verfahren der Gef aSerweitenmg und ggf * 
Stent implantation kein zusatzlicher Axbeitsschritt fur 
den Arzt erforderlich. 

Sollen die Wirkstoffe auf den fur die GefaSaufweitung ge~ 
nutzten Teil des Kathedere aufgebracht werden r sind fol~ 
gende Verfahren m6glich; L6sen des Oder der Wirkstoffe in 
einem bosungsmittel, das den Katheder nicht angreift, 
Tauchen des betref fenden Teils des Katheders in die L6- 
sung, Entnahme des Katheders aus der Losung und . Trocknen. 
Der Wirkstof f losung konnen intravasal vertragliche mat- 
rix- Oder gelbildende Hilfsstoffe zugesetst werden, wie 
z, T. bipide oder in der Pharmazie gebrauchl iche Polyme- 
re. Be kann auch eine Beschichtung in mehreren Arbeit s~ 
Bchritten erfolgen, wobei wirks toff halt ige und wirketoff- 
freie Schichten abwechseln konnen. Die bosungsmi ttel fur 
die jeweiligen Schichten eind so zu wahlen, dass die 
nachfolgende Beschichtung die vorhergehende nicht wieder 
ablost * 



Die nachfolgenden Beispiele erlautexn die Brfindung. 
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Beispiele 

Beispiel la: Lostmg ffir die einmalige direkte Verab- 
reichung in die Arterien 

80 mg 7-(2 n f 3 u - Dihydroxypropyl oxycarbonyl ) - 
paclitaxel werden in 5 ml Ditnethylsulfoxid geldst und mit 
5 ml 5%iger Glucoselosung verdOnnt. Die Losuitg Oder ein 
Teil davon wird langsam in die vorab dilatierte Arterien 
infundiert . 

Beispiel lb: RdntgeriJcontrastmittel m±t Zusatz zur Hem- 
mung der Infcimahyperplaeie 

Ein Teil der unter la beschriebenen Ldsung wird &u 99 
Teilen dem hahdelsublichen Rontgenkontrasfcmittel Visipa- 
que 320 zugesetzt und sofort gut vermischt. Die Ii6sung 
kann in gebr&uchlicher Weise £$r die Angiographie wahrend 
und nach der Gefa&dilatation eingesetzt werden, 

Beispiel 2a: losung ale Zusatz fib: Kontrastmittel 

200 mg 7~ (2 % * , 3 ' % - Dihydroxypropyl oxycarbonyl) - 
paclitaxel werden in 10 ml absolutem Ethanol gelost ( = 
Ldsung A); von dieser Jbdsung konnen 0.35 ml zu 100 ml 
Kontrastmittel zugesetzt werden. 

Beispiel 2b: R6ntgenkontrastmittel zur Restenose- 
prophylaxe 

100 ml Ultravist 370 (Sobering AG, Berlin; Wirkstoff I- 
opromide entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 0.35 Vo- 
lumen% Ethanol und 7 mg 7-{2 ,, ,3 %1 - Dihydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxel. Die Herstellung der I/6sung 
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erfolgt indent das 7~(2 W ,3** - Dihydroxypropyloxy- 
carbonyl) -paclitaxel zunachst in Ethanol gelost und dann 
dem Kontrastmittel unter stetigem Ruhren fcugesetzt wird. 

Beispiel 2c: Rontgenkontrastmittel zur Restenoses 
prophylaxe 

Zubereitung nach Beispiel 2 b mit Zusatz von 10 IB nie- 
dermolekularem Heparin 

Beispiel 2d: Restenoseinhibierende Perfusionslosung 

3*5 ml der in Beispiel 2a beschriebenen Losung A werden 
mit 46*5 ml Ethanol versetzt und zu 1000 ml warmer 
(~50 °C) 5%iger Glucoseldsung oder i so toner Elektrolyt- 
losung unter raschem Schutteln zugesetzt. Die Losung wird 
wie ein Rdntgenkontrastmittel durch einen Katheter in die 
zu behandelnden GefaSe infundiert; die Infusionsgeschwin- 
digkeit kann gegenOber der Kontrastmittelverabreichung 
reduziert werden. 

Beispiel 3a: Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der In- 
timahyperplasie 

100 ml Ultravist 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mit 0.4 
Volumenfc Ethanol und 14,4 mg 7-(2 , *,3 1 » % - Dihydroxypropyl 
oxycarbonyl) -paclitaxel. Die Herstellung erfolgt wie bei 
Beispiel 2b • 

Beispiel 4a: Rdntgenkontrastmittel zur Hemmung von 
Zel 1 wachs turn 

100 ml Solutrast 370 (Byk-Gulden, Konstanz; Wirkstoff 
lopamidol entsprechend 370 mg Jod/ ml) enthaltend 1.0 
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Voluiaen% Bthanol und 8.2 nig Paclitaxel/ ml- Zur Her- 
stellung der Zubereitung wird Paclitaxel zunachst unter 
leichtetn Erwarmen in absolutem Ethanol gelosfc, nach dem 
Losen rasch unter starkem Huhren dem Kontrastraittel zuge- 
eetzt . 

Bel spiel 4b: Rontgenkontrastmittel zur Hemnmung der In- 
t imaKyperplas i e 

Zubereitung nach Beispiel 4a unter Zusatz von 5 IE Hepa- 
rin und 5 ramol/ Liter Zitratpuffer pH 7*0 

Beispiel Sa: Losung als Zusatz zu Kontrastmitteln Oder 
Infusionelosungen 

20 mg (±) -trans~l, 2-Diaminocyclohexan{7,:L2-bis (1~ 
(1,4,7,10,13, 16~hexaoxaheptadecyl) -ethyl] -3, 8, 13 , 17- 
tetramethylporphyrin-2, 18-dipropionato}platin (IX) werden 
in 10 ml Dimethyl sulfoxid gelosfc {^liosung B) 

Beispiel 5b: Rontgenkontrastmittel rait Zusatz zur Hem- 
mung der Zellvertnehrung 

1 ml der kosung B wird zu 100 ml Ultravist 370 (s. Bei- 
spiel 2b/ unter raschem Ruhren zugesetzt V* T>^^£6sung 1st 
zur Infusion in Arterien Oder Injektion in lebendes oder 
abgestorbenes Gewebe oder in Korperhdhlen geeignet. Sie 
bewirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer initialen 
Verteilung elnen langere Zeit anhaltenden zyfcostatischen 
Effekt. 

Beispiel 5c : Kontrastmittel fur die Magnetreeonanz- 
tomographie mit Zusatz zur Heismung der Zellvertnehrung 
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1 ml der I/6sung B wird stu 10 ml 50 mmolarer Gadolinium 
DTFA (*= Gadopentetat) Xidsung zugesetst. Sine 50 mmolare 
GadoliniumDTPA~L6sung wird aus dem Handelspraparat Magne- 
vist (Sobering AG, Berlin) durch lOfache VerdOnnung her- 
gestellt. Die Losung kann z.B, in vitale Tumore oder in 
Tumore nach deren Abtotung durch Ethanol, Hitze- oder 
Kaltebehandlung infiltriert werden. Die Verteilung der 
L6sung ist in der Magnet resonanztomographie gut sichtbar. 
Die Ldsung selbst unterst&tzt die restlose Abtotung des 
Tumors im unmittelbar inf iltrierten Bereich und in der 
nahen Umgebung . 

Beispiel 6: Wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 
2b in vivo 

Bei insgesamt 6 Schweinen wurden in Narkose je 2 Koronar- 
arterien Sberdehnt und Stents (feine stark perforierte 
Metallr6hren) implantiert. Darauf reagieren die Arterien 
mit Wandverdickung, die zu einer Einengung dee ursprOng- 
lichen Arterienlumens f&hrt. Bei 4 Schweinen wurde zur 
Darstellung der Arterien und Kontrolle der Stent implan- 
tation normal es Rdntgenkontrastmittel (Ultravist 370) 
verwendet, bei 4 Schweinen wurde die Zubereitung nach 
Beispiel 2b eingesetzt. . Unmittelbar nach der Behandlung 
waren die Gefafie beider Versuchegruppen mit 3.4±0p2T fimr~ 
und 3*5±0,2 mm offenem Durchmesser praktisch gleich weit. 
4 wochen nach der Behandlung hatte sich der of fene 
Durchmesser der Tiere, die das normale Kontrastmittel 
erhielten, um L9 i 0,8 mm verengt, das der Tiere, die 
mit der Ldsung nach Beispiel 2b behandelt wurden aber nur 
um 0.9 ± 0.6 mm. Der Unterschied ist mit p « 0*01 
statistisch signifikant. Die unverdunnte L6sung nach 
Beispiel 2b wurde trotz des Zusatzes einee relativ 
toxischen Zytostatikuros in hoher Konzentration nach 
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Injektion in die Koronararterien bei gleichzei tiger BKG- 
und Blutdruckkontrolle ohne Nebenwirkungen vertragen. 

Beispiel 7a: Beschichtung eines Katheters 

Ein fur die Gef&Sdilatation vorgeeehener Ballonkatheter 
wird mit dem distalen, den Ballon tragenden Bereich unter 
sterilen Bedingungen in die ethanolische l*dsung aua Bei- 
spiel 2a (=* bosung A) eingetaucht, fur ca» 5 min, in der 
X»osung belassen, dann entnommen und fur 2 Stunden bei 
Raumtemperatur getrocknet, Der Ballonkatheter kann danach 
in gebra>*chlicher Weise fuS: die Gef afidilatation ein- 
geesetJ&t werden. 

Alternativ wird im Bereich des Ballons nach dem Trocknen 
ein Stent aufgebracht » 

Beispiel 7b: 

Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegangen, jedoch wer- 
den der I*6sung A 100 mg pharmazeutisches Rizinusol zuge- 
setzt . 

Beispiel 8a: 

Loslichkeit in KontrastmiTTiTeT bzw. physiologi^cher NaCl- 
Losung 

7.6 mg Paclitaxel werden in 0.5 mg Ethanol gelost und bei 
Raumtemperatur zu 50 nil Ultravist-370 (enth&lt 768 mg I- 
opromid/rol, epezif isches Gewicht ca. 1.4 g/rol) zugesetzt. 
Nach dem Miechen ergibt sich eine klare Losung ohne jede 
Trubung, die uber Tage stabil iet. Mikroskopisch sind 
keine Partikel in der Losung zu erkennen. 
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4.2 mg Paclitaxel werden in 0.5 ml Ethanol gelost und bei 
Raumtenqperatur zu 50 ml 0.9%iger NaCl-LSsung zugesetzt. 
Nach detn Mischen iBt die Zubereitung sofort tr€ib; nach 2h 
sind die meieten Partikel an der Oberf lache der Iidsung zu 
beobachten. Mikroskopisch werden groSe Aggregate feiner 
Partikel gefunden* 

Wertung: Die Loslichkeit des Paclitaxel in dem Kontrast- 
mittel ist sehr uberraschend* Die Kontrastinittellosung 
enthalt 0.7 ml Wasser/ml lidsungsgemisch, d. h. in der 
Kontrastnrittelldsung steht dem Paclitaxel weniger L6- 
sungsmittel zur Verftfgung als in der NaGl-kdsung , Dennach 
16st sich Paclitaxel besser in der Kontrastmittelldsung 
ale in der NaCl-Ii6siing • 

Beispiel 8b: 

Magnetit als Trager fftr den antihyperplastischen Wirk- 
stoff 

75 mg Paclitaxel werden in 5 ml Ethanol gelost. Die Pac- 
litaxellosung wird zu 50 ml einer wassrigen Zubereitung 
eines niit abgebautem Dextran beschichteten kolloidalen 
Magnetit (Konzentration bezogen auf Fe 2+/3+ 0.5 molar r 
"zJb. SH V 555C, Prufpraparat der F*r "ScflSSfixtg AO, Berlin) 
zugesetzt und rasch vermischt. Die Magnet itpartikel ad~ 
sorbieren Paclitaxel und tragen es nach intravenoser oder 
intraarterial ler Injektion unter anderem in arterioskle- 
rotisch veranderte JVrterienwande und Hxmtumoren, Die Do- 
sierung erfolgt entsprechend der Verwendung des Magnetits 
mit ca. 50 fimol bezogen auf Fe/kg Korpergewicht . 



